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GCAT|Panel és el primer mapa genetic complet dela poblacio dela
peninsulaiberica que ajuda a identificar possibles causes genetiques
de malalties comunes

El panell ésfruit d'una col-laboracio entre el GCAT|Genomes for Lifedel'lGTP i el Barcelona
Supercomputing Center

L a sequenciacié massiva del genoma d'una mostra de membres sans de la poblacio ha
per mes proporcionar una eina genética per estudiar variants complexes del genoma que
poden causar malalties comunes

El panell permetra alsinvestigador s que utilitzen tecniques de sequienciacio de baix cost
millorar el descobriment i lainterpretacié dels canvis geneticsdarrere de les malalties
comunes amb més facilitat
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Investigadors de 'l nstitut de Recerca Germans Trias (IGTP) i del Barcel ona Supercomputing Center-Centro
Nacional de Supercomputacién (BSC) han elaborat e primer mapa genétic d’ haplotips de la poblacio de la
peninsulaibérica, definint una eina, € panell GCAT, que permetra entendre millor els canvis genetics
darrere de moltes malalties comunes. El treball, publicat alarevista Nucleic Acids Research, representala
caracteritzacio mes completa de la variacié genética creada a partir de dades de la poblaci6 espanyola. A
meés, el grup hademostrat que el panell GCAT és eficag per analitzar poblacions d'arreu del mon.

El grup va estudiar els genomes de 5.200 participants que viuen a Catalunya, dels quals es va estudiar la
segiencia completa del genoma (WGS) de 785 voluntaris amb una alta cobertura de lectura (30X),
juntament amb els registres clinics de salut i informacio ambiental de totes les persones. “El resultat d'aquest
treball, el GCAT|Panel, haderivat del primer estudi que utilitzala seqlienciaci6 per descriure les variants
genétigues complexes del genoma en una cohort poblaciona a Espanya. Ara, aguesta eina esta disponible
perqué els investigadors |'utilitzin en estudis genetics diversos, per buscar els mecanismes genetics darrere
de les malalties o en estudis evolutius entre d’ altres', explica Rafa de Cid, director cientific del projecte
GCAT|Genomes for Life i coautor sénior de |'estudi.

"Hem aplicat I'extensa bateria d'algoritmes disponible, juntament amb models d'analisi de regressio
estadistica, per generar una nova soluci6 altament sensible en forma de panell de haplotips que conté més de
35 milions de variants, incloses en més de 100.000 variants estructurals', afegeix David Torrents, lider del
Grup de Genomica Computacional del BSC i professor de recerca |CREA, I'altre coautor senior.

El extenstreball & signen tres primers autors conjunts, Jordi Vals-Margarit i Daniel Matias-Sanchez, del
Departament de CienciesdelaVidadel BSC, i Ivan Galvan-Femenia, del Laboratori GCAT del'lGTPI,
actualment, de I'Institut de Recerca en Biomedicina (IRB Barcelona).

Variants genétiques

Tot i que molts estudis suggereixen que la genética té un paper important en moltes malalties comunes, la
majoria dels mecanismes encara es desconeixen. Quan es va sequienciar el genoma huma l'any 2000, els
cientifics tenien finalment el codi genétic, perd no el mapaamb el qual interpretar-lo. Aquest estudi suposa
un gran pas endavant per tenir aguest mapa. La majoria de les investigacions sobre variants genétiques shan
centrat en els canvis d'un sol nucleotid, quan es canvia una unitat basica de la cadena genética. Tanmateix,
molts dels canvis que fan que les persones desenvolupin malalties son més complexos, impliquen importants
insercions o supressions de material, canviant o intercanviant seccions, per exemple; pero el seu paper en les
malalties és molt menys conegut i dificil de analitzar. L'equip que treballa en aguest estudi té ara un mapa de
quasi tres vegades més variants de les identificades fins ara. El coneixement precis disponible préviament als
participants del GCAT|Panel permetra connectar més facilment aquestes variants amb lamalaltiareal.
Aquest treball estaen curs.

Rendiment millorat del panell de haplotips GCAT |Pand

Elsinvestigadors van utilitzar el GCAT|Panel per laimputaci6 in silico de les variants estructurals en
amplies mostres de individus, i van observar una major eficiencia en comparacio amb altres panell
poblacionals. L’ aplicacié d aquesta einaen la cohort GCAT, juntament amb un estudi genétic d’ associacio
del genoma, vaidentificar variants genétiques complexes associades a la presencia de diversos trets
biologicsi malaties. En concret, vam detectar la presencia d'una variant genética de baixa fregiencia, un
element anomenat AluY ab-element, que sassocia amb la preséncia de la moneuritis de les extremitats
inferiors, que pot estar ala base de unarara malaltia neuromuscular.
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"Lacombinaci6 dels riscos genétics amb variants simples que ja hem identificat anteriorment ala cohort
GCAT i aguestes noves dades sobre variants complexes contribuiran ala millor comprensié dels
mecanismes darrera de les malalties que tenen una herencia complexa’, va confirmar de Cid.

"Aquests resultats realment proporcionen un argument addicional per utilitzar tecniques de genomica de baix
cost i facilment reproduibles juntament amb panells com el GCAT|Panel, que es deriven d'una seqiienciacio
completadel genoma, per trobar I'impacte de variants més complexesi avancar en la nostra comprensio de la
base molecular de les malalties comunes’, conclou Torrents.

GCAT|Genomesfor Life Cohort: € poder delsvoluntarisen la
Investigacio

El GCAT és un projecte de recerca estratégica de I'l GTP financat amb fons pablics. Iniciat arafadeu anys,
el projecte centra el seu objectiu en I’ estudi de les causes genetiques darrere les malalties comunes, malaties
amb una herencia complexa.

El projecte compta amb la participacio de 20.000 voluntaris de la poblacié general d'arreu de Catalunya, en
el que els participants aporten de forma voluntaria una mostra biologicai informacié detallada sobre €l seu
estil de vida, dieta, medicacig, aixi com de la seva historia clinica electronica. L’ estudi que no revelala
identificaci6 dels participants, treballa amb dades xifradesi permet el seu reus, per posar les dades de tot €l
projecte adisposicio de la comunitat cientifica, en estudis com el ara publicat, i sempre sota un estricte
protocol de supervisio cientifica, éticai d' acord amb lalegislaci6 actual de proteccié de dades.

El GCAT|Genomes for Life Cohort participa en projectes internacionals contribuint a coneixement de les
causes moleculars de les mal alties comunes, per exemple, ha participat en el's grans estudis genomics que
han identificat els factors de risc genétics per ala Covid-19.

El Barcelona Supercomputing Center: entendre el big data ésclau
per alainvestigacio medica

Els potents recursos informaticsi €l complex disseny d'estrategies per analitzar les dades genomiques que
ofereix el BSC han fet possible la generaci6 d'aquest mapa. Aquest treball augmenta laresolucio del mapa
genétic tant en el nombre de variants trobades com en els tipus de variants catalogades. L 'ordinador
MareNostrum del BSC i € seu entorn computacional van ser clau per a aguesta investigacio. Va necessitar
un total de 766.663 hores (CPU/h 3.418,524) de calcul per completar el mapa.
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Aquest treball ha estat financat pel Govern d’ Espanya, la Generalitat de Catalunyai el Fons Europeu de
Desenvolupament Regiona (FEDER, UE).
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